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A reabsorção do osso alveolar é uma característica 
patognomônica desta doença sendo a atividade 
dos osteoclastos também modulada tanto por 
fatores da microbiota quanto por mediadores 
inflamatórios. 








A doença periodontal é uma condição multifatorial na qual 
ocorre o desequilíbrio entre os processos de reabsorção e reparo do osso 
alveolar e que resulta em perda do mesmo. As bactérias que 
desencadeiam tal destruição liberam produtos que atuam na 
desmineralização óssea além de estimular células do próprio hospedeiro, 
as quais secretam mediadores inflamatórios que regulam este processo 
patológico, sendo assim o sistema imunológico do hospedeiro tem 
grande influência na progressão da doença. Além disso, alguns dos 
mediadores que atuam no sistema imunológico agem também na 
regulação do sistema ósseo. Dentre os mediadores encontram-se as 
citocinas do tipo interleucina (IL-1, IL-6), fator de necrose tumoral e 
prostaglandinas. Diante disto, estudou-se o comportamento do osso 
alveolar diante da doença periodontal, como ocorre a osteoclasia, porque 
não é compensada pela osteogênese e comparou-se com a atividade 
fisiológica normal. Foi possível concluir que o controle da degradação 
dos tecidos periodontais depende principalmente do controle das 
citocinas presentes no tecido periodontal inflamado e da sua atuação 
sobre os osteoclastos.  
 
 













Periodontal disease is a multifactorial condition in which there is 
an imbalance between the resorption and  repair processes of the 
alveolar bone, resulting in its loss. Bacteria triggering bone destruction 
release by products that act on bone demineralization and stimulate 
host's cells which, in turn, secrete inflammatory mediators that regulate 
this pathological process. As a result of it, host's immune system has i 
great influence on disease progression. Furthermore, some of the 
mediators that act on the immune system also play a role in bone system 
regulation. Cytokines such as interleukines (IL-1, IL-6), tumor necrosis 
factor and prostaglandins are some of these mediators. Therefore, we 
studied alveolar bone`s  behavior on periodontal disease, how 
osteoclasia occurs, why it is not compensated by osteogenesis and 
compared  this pathological situation with normal physiological activity. 
It was concluded that control the degradation of periodontal tissues 
depends mainly on the control of cytokines present in inflamed 
periodontal tissue and its effect on osteoclasts. 
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 O osso é um órgão rígido que é reabsorvido e reparado 
constantemente. Esse processo ocorre em todo o esqueleto devido às 
necessidades fisiológicas do organismo de fornecer força máxima com o 
mínimo de massa e é denominado remodelação óssea (BOYLE et al., 
2003). 
O processo de remodelação óssea ocorre devido à atividade de 
reabsorção do osso “velho” pelos osteoclastos e formação de novo osso 
pelos osteoblastos. Em condições fisiológicas, as duas atividades são 
equilibradas, ou seja, a quantidade de osso reabsorvido é compensada 
igualmente pela quantidade de osso formado pelos osteoblastos. Nos 
processos patológicos, em contrapartida, os dois processos estão em 
desequilíbrio. Quando a quantidade de osso reabsorvido é maior que a 
formada, caracteriza uma perda óssea, por outro lado, há aumento da 
massa óssea quando a atividade dos osteoblastos supera a atividade dos 
osteoclastos (LERNER, 2005). 
O osso alveolar é a parte da maxila e mandíbula que dá suporte 
aos alvéolos dos dentes. Ele se desenvolve até a erupção dos dentes e é 
reabsorvido quando os mesmos são perdidos. Como os ossos do 
esqueleto, tal osso é constantemente remodelado em resposta às forças 
mecânicas do dente e à inflamação. Em conjunto com ocemento 
radicular e as fibras periodontais forma o ligamento periodontal 
(LINDHE et al., 2010).Tal ligamento possui em sua composição tecido 
conjuntivo protegido por epitélio pavimentoso estratificado 
queratinizado na superfície mastigatória e epitélio não queratinizado nas 
superfícies juncional e do sulco (ALMEIDA et al., 2007). Estes tecidos 
podem ser destruídos por microorganismos e fatores predisponentes 
locais, além de agentes sistêmicos e, nestas condições caracterizam a 
chamada doença periodontal (AUKHIL, 2000). 
A doença periodontal, ou periodontite, é definida como uma 
condição patológica multifatorial, na qual o acúmulo de placa e a 
microbiota nela existente e as condições imunológicas do hospedeiro 
contribuem para a destruição do periodonto. A periodontite pode ser 
ainda classificada em crônica e agressiva. A última refere-se a um 
quadro menos comum que afeta pacientes jovens, sendo mais agressiva 
e inconsistente com a quantidade de placa. A primeira é induzida por 
placa bacteriana com progressão condizente com a resposta do 
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hospedeiro a esta placa, é mais comum no mundo e acomete 
principalmente a população adulta (LINDHE et al., 2010).  
As bactérias presentes podem desencadear a destruição nos 
tecidos de suporte dentário de duas formas: (1) por meio da ação de seus 
componentes (geralmente lipossacarídeos presentes na parede celular 
das bactérias Gram negativas) ou (2) por estimulação das células do 
hospedeiro, as quais irão secretar mediadores inflamatórios que guiam e 
regulam a atividade destrutiva (LINS et al., 2007). A reabsorção do osso 
alveolar é uma característica patognomônica desta doença, sendo a 
atividade dos osteoclastos também modulada tanto por fatores da 
microbiota quanto por mediadores inflamatórios (LINDHE et al., 2010). 
Os principais mediadores inflamatórios são as citocinas do tipo 
interleucina, em especial a IL-1, IL-6, fator de necrose tumoral (TNF-
alfa) e a prostaglandina E2 (PGE2) (LINS et al., 2007). 
Com base no acima exposto, o presente trabalho teve como 
objetivo estudar o comportamento do osso alveolar diante da doença 
periodontal, como ocorre a osteoclasia, porque não é compensada pela 
osteogênese, e comparar com a atividade fisiológica normal por meio de 
uma revisão na literatura relacionada. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 
 
“As doenças periodontais são doenças inflamatórias crônicas que 
resultam na degradação dos tecidos de suporte dos dentes, incluindo a 
reabsorção do osso alveolar da mandíbula e maxila” (BAKER et al., 
2000). A etiopatogênese das doenças periodontais é bastante complexa. 
Os tecidos podem ser destruídos pela ação de microrganismos, mas 
fatores predisponentes locais e sistêmicos, têm grande influência na 
progressão da doença (ALMEIDA et al., 2007). 
Segundo Lins et al. (2007), a destruição dos tecidos ocorre por 
meio da ação de componentes das bactérias ou por ativação de enzimas 
e toxinas que estimulam as células do hospedeiro a secretarem 
mediadores inflamatórios que regulam a atividade destrutiva. Lerner 
(2005) afirma que não há provas concretas de que a perda óssea que 
ocorre próximo a processos inflamatórios é decorrente somente do 
aumento da reabsorção óssea. Segundo Bartoldetal. (2010), a destruição 
dos tecidos periodontais é resultado do grande número de citocinas 
presentes e da atuação prolongada de moléculas liberadas pelas células 
residentes e migratórias. 
Li e Messina (2010) afirmam que independente de como os 
mediadores inflamatórios provocam a perda óssea na doença 
periodontal, há um desequilíbrio no processo de remodelação óssea onde 
a perda óssea é mais acentuada do que a reposição. Bartold et al. (2010) 
dizem que a principal característica da perda óssea na periodontite é o 
aumento da atividade dos osteoclastos sem uma compensação adequada 
na formação óssea pelos osteoblastos. 
Os osteoclastos são células multinucleadas formadas pela fusão 
dos precursores da linhagem dos monócitos/macrófagos que chegam ao 
local da reabsorção via corrente sanguínea. São induzidos 
principalmente pelas citocinas ósteo-reabsortivas e recrutados ao local 
da inflamação pelos Fatores Ativadores de Osteoclastos (FAOs), que são 
citocinas associadas ao recrutamento e à diferenciação dos osteoclastos 
como a Interleucina1 (IL-1), Inteleucina 3 (IL-3), Inteleucina 6 (IL-6) e 
Fator de Necrose Tumoral α  (TNF-α) (LINS et al., 2007). 
Citocinas como fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e as 
interleucinas IL-6 e IL-1 também têm a capacidade de estimular a 
reabsorção óssea. Também fazem parte desse grupo as citocinas IL-11 e 
IL-17, bem como o fator inibidor de leucemia (LIF) e a oncostatina M 
(OSM) (LERNER, 2005; LINS et al., 2007). Segundo estes mesmos 
autores, estas citocinas foram encontradas abundantemente em gengiva 
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inflamada e no líquido crevicular de pacientes com periodontite, assim 
como em outras doenças onde ocorre a reabsorção óssea induzida por 
inflamação como a artrite reumatóide.  
A interleucina-3 está também envolvida com a regulação de 
produção de citocinas pró-inflamatórias como IL-1, IL-6 e TNF-α. 
Níveis significantes de IL-6 foram encontrados em sítios de tecido 
periodontal inflamado, onde ela estimula o recrutamento e a formação 
dos osteoclastos além de ativar essas células no processo ósteo-
reabsortivo (LINS et al., 2007).  
A interleucina1 (IL-1) é uma citocina multifuncional que, além da 
estimulação dos osteoclastos, é quimiotáxica para neutrófilos e 
macrófagos.LINS et al. (2007) afirmam que há uma proporcionalidade 
entre os níveis de IL-1 presentes nos tecidos inflamados e a quantidade 
de osso perdido. Esta interleucina não age sobre osteoclastos maduros, 
somente sobre seus precursores.  
Assim como outras citocinas, o fator de necrose tumoral α (TNF-
α) também desempenha um papel na ativação dos osteoclastos. Além 
disso, promove a produção de prostaglandinas e secreção de 
metaloproteinases. Estas últimas fazem a dissolução da matriz orgânica 
secretada pelos osteoblastos, o que também resulta em perda óssea. No 
estudo de Lerner em 2005, comentou-se que o tratamento com 
antagonistas de TNF-α reduz os sintomas clínicos bem como a perda de 
osso alveolar em pacientes com periodontite, tendo-se assim mais uma 
prova de que este está envolvido na reabsorção óssea. Não se sabe ainda 
se estes medicamentos diminuem a sintomatologia agindo sobre os 
osteoclastos ou somente sobre a inflamação (DI PAOLA et al., 2007). 
Ainda segundo Lerner (2005), as prostaglandinas também podem 
induzir a formação óssea. Quando ela está eventualmente em contato 
com osteoblastos provoca maior reabsorção óssea, mas quando de forma 
intermitente, pode levar ao aumento da atividade de formação óssea. O 
mesmo autor comenta ainda que a perda óssea desacoplada devido à 
deficiência de estrogênio também afeta a maxila e a mandíbula e é 
importante para a progressão da periodontite. 
O controle da degradação dos tecidos periodontais depende 
principalmente do controle das citocinas presentes no tecido periodontal 
inflamado e da sua atuação sobre os osteoclastos. A osteoprotegerina é 
um inibidor natural para RANKL, mas encontra-se reduzida nos tecidos 
adjacentes à perda óssea, isso sugere que há um equilíbrio entre as duas 
moléculas, o que regula os níveis de perda óssea na periodontite. 
(BARTOLD et al., 2010). Segundo Chambers (2000), a osteoprotegerina 
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é uma proteína secretada pelos osteoblastos que inibe fortemente a 
formação dos osteoclastos. 
As funções dos ossos incluem manter os níveis de cálcio no 
sangue, fornecer suporte mecânico aos tecidos moles e servir como 
alavanca para a ação muscular, suportando hematopoiese e habitação ao 
cérebro e medula espinhal. Essas funções são desempenhadas pela 
renovação continua deste tecido, fenômeno chamado remodelação, e que 
ocorre ao longo da vida em aproximadamente dois milhões de sítios no 
esqueleto adulto (HARADA et al., 2003). 
Por causa da remodelação, a massa óssea é mantida pelo 
equilíbrio entre a reabsorção e a formação óssea. O aumento das cargas 
mecânicas estimula a formação óssea local, enquanto a descarga tem um 
efeito oposto. Os principais mediadores para estes processos são os que 
atuam sobre os canais de cálcio e mediadores parácrinos como a 
prostaglandina E2 (PGE2), a prostaciclina e óxido nítrico. Além disso, a 
manutenção de alguns hormônios sexuais como o estrogênio em 
mulheres, está altamente relacionado com a remodelação óssea (fig. 1) 
(HARADA et al., 2003). Segundo Boyle et al. (2003), certos hormônios, 
citocinas e fatores humorais produzidos em órgãos distantes podem 
influenciar na densidade óssea e homeostase do cálcio a nível local 
através da expressão de RANKL (receptor ativador do fator nuclear 
kappa-B) no interior das células ósseas.  
O controle central da formação óssea ocorre através do Sistema 
Nervoso Central (SNC) (HARADA et al., 2003). Segundo Lopes et al. 
(2008), o osso é constantemente reabsorvido e formado em um processo 
muito dinâmico, cujo desequilíbrio leva a doenças metabólicas ósseas, 
como osteoporose. Na verdade, cerca de 10% do esqueleto humano 
adulto é remodelado a cada ano. Este equilíbrio é regulado por dois 




Figura 1 – Representação esquemática dos sistemas que mantêm 
a massa óssea em níveis estacionários. Estimuladores e inibidores de 
formação e reabsorção óssea estão listados em azul (fisiológicos) ou 
laranja (farmacológicos). Abreviações: BMP, Proteína óssea 
morfogenética; SOST, esclerostina; LRP5, Receptor para Lipoproteína5 
de baixa densidade (LDL); PTH, Hormônio da Paratireóide; SERM, 
Receptor Seletivo modulador de estrogênio.  







3.1  DOENÇA PERIODONTAL 
“As doenças periodontais são doenças inflamatórias crônicas que 
resultam na degradação dos tecidos de suporte dos dentes, incluindo a 
reabsorção do osso alveolar presente na mandíbula e maxila” (BAKER 
et al., 2000). Tal doença manifesta-se na sua forma moderada entre 44% 
a 57% dos adultos, sendo que 10% deles, em países desenvolvidos, têm 
periodontite avançada, a qual é, na maioria das vezes, assintomática. 
Segundo Bartoldet al.(2010), até 90% da população adulta sofre com 
gengivites, 60% com periodontite crônica e 5-15% com periodontite 
agressiva.  
A doença periodontal instala-se a partir da colonização por 
bactérias Gram (-) e anaeróbias, como Porphyromonas gingivalis e 
Actinobacillus actinomycetemcomitans (BAKER et al., 2000; 
ACCARINI, GODOY, 2006; ALMEIDA et al., 2007). A revisão da 
literatura demonstrou que aetiopatogênese das doenças periodontais é 
bastante complexa, porque a destruição tecidual não é causada apenas 
pela ação de microorganismos, mas também por fatores predisponentes 
locais e sistêmicos que influenciam decisivamente na progressão da 
doença.  
Baker et al. (2000) estudaram o controle genético da 
susceptibilidade à perda óssea em ratos induzida pela Porphyromonas 
gingivalis e os resultados mostraram que esta susceptibilidade é uma 
característica determinada geneticamente, ou seja, é possível que 
determinadas diferenças genéticas na regulação imune ou na 
remodelação óssea homeostática também sejam importantes para o 
desfecho da doença periodontal, tanto a induzida experimentalmente 
como  aquela que acomete os humanos. 
 O desenvolvimento da infecção periodontal é favorecido pelo 
comprometimento do estado de saúde e bioemocional dos indivíduos, 
podendo esta situação de saúde determinar a quebra da homeostase dos 
tecidos, favorecendo a instalação da doença. Nos últimos anos, um 
grande número de evidências científicas sugeriu uma importante 
associação entre as doenças periodontais e alterações sistêmicas, dentre 
as quais é possível citar: infecções pulmonares, aterosclerose e doença 
coronária isquêmica (BAKER et al., 2000; ALBANDAR 2002; 




3.2  REABSORÇÃO ÓSSEA NA DOENÇA PERIODONTAL 
 
“A destruição dos tecidos moles e duros vista na periodontite é 
resultado não só de um grande número de citocinas, mas também da 
presença prolongada de outras moléculas efetoras liberadas por células 
residentes e migratórias” (BARTOLD et al., 2010). Segundo Lins et al. 
(2007), a destruição dos tecidos ocorre por meio da ação de 
componentes das bactérias ou por ativação de enzimas e toxinas que 
estimulam as células do hospedeiro a secretarem mediadores 
inflamatórios que regulam a atividade destrutiva (fig. 2). 
Ku et al. (2011) descreveram que a presença de bactérias nos 
dentes desempenha um papel importante na patogênese da periodontite, 
muito provavelmente, iniciando uma reação inflamatória local. Estas 
respostas inflamatórias levam ao edema, infiltração de leucócitos e 
liberação de mediadores inflamatórios, que por sua vez, causam a 
formação da bolsa periodontal. O deslocamento de tecido conjuntivo e a 
reabsorção do osso alveolar resultam na perda do dente. Lindhe et al. 
(2010) afirmam que independente de como os mediadores inflamatórios 
provocam a perda óssea na doença periodontal, há um desacoplamento 
no processo de remodelação óssea onde a perda óssea é mais acentuada. 
Concordando com isso, Bartold et al. (2010) citam que a principal 
característica da perda óssea na periodontite é o aumento da atividade 
dos osteoclastos sem uma compensação adequada na formação óssea 
pelos osteoblastos. 
O tecido ósseo só pode ser reabsorvido pelos osteoclastos. 
Portanto, se a perda óssea ocorrer na periodontite, é necessário que se 
tenha uma estimulação local para formar e ativar estas células. O tecido 
gengival inflamado contém vários tipos de mediadores inflamatórios, 
alguns dos quais são capazes de estimular a reabsorção óssea e/ou 
degradação de matriz extracelular (HOLMLUND et al., 2004). Segundo 
Bartold et al.(2010), a formação dos osteoclastos é impulsionada por 




Figura 2 – Papel das citocinas inflamatórias na reabsorção óssea 
periodontal. A formação de osteoclastos ocorre localmente e na 
superfície externa do osso através de vários mecanismos.  




Está bem estabelecido que os sistemas imunológico e 
inflamatório desempenham papel central no desenvolvimento da doença 
periodontal, além disso, tanto o sistema imunológico quanto o sistema 
ósseo compartilham de um grande número de citocinas regulatórias e 
outras moléculas em comum (BARTOLD et al., 2010). As principais 
citocinas que participam das atividades na doença periodontal são a 
Interleucina-1, Interleucina-6, Interleucina-3 e o Fator de Necrose 
Tumoral, genericamente chamadas de Fatores Ativadores de 
Osteoclastos (FAOs) (LINS et al., 2007). Afirmando o mesmo, Lerner 
(2005) incluiu no grupo atual as citocinas IL-11 e IL-17, bem como o 
fator inibidor de leucemia (LIF) e a oncostatina M (OSM). Segundo 
Lopes et al. (2008), as citocinas TNF-α e as interleucinas (-1, -3, -6, -7, -
11, -15 e -17) potencializam a perda óssea seja pelo aumento do número 
de osteoclastos ou induzindo a expressão de RANKL  pelos 
osteoblastos. Por outro lado, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13, IL-
18 e interferon-α, -β e -γ são inibidores da osteoclastogênese, 
bloqueando a sinalização de RANKL direta ou indiretamente, e desta 
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forma inibindo a reabsorção óssea. Segundo Takayanagi (2007), 
citocinas inflamatórias que são produzidas principalmente por 
macrófagos, tais como IL-1, TNF e IL-6, promovem a 




Figura 3 – Citocinas que atuam na estimulação da formação dos 
osteoclastos. Diversas citocinas têm se mostrado capazes de estimular a 
formação dos osteoclastos e, por isso, estão envolvidas também na 
patogênese da reabsorção óssea induzida por inflamação. 
Fonte: Adaptado de (LERNER, 2005) 
 
Os principais elementos deste sistema (osteoimunológico) são 
descritos abaixo. 
Inteleucina-1 (IL-1): É secretada pelos monócitos/macrófagos, 
células B, fibroblastos, neutrófilos, células epiteliais e muitos outros 
tipos celulares (LINS et al., 2007). É uma citocina com muitas 
atividades biológicas, incluindo a estimulação do recrutamento e 
atividade dos osteoclastos. Leucócitos mononucleares são as principais 
células responsáveis pela produção de IL-1 em processos inflamatórios e 
é esta substância que permite aos mesmos de se ligarem e penetrarem na 
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parede vascular para chegar à área da inflamação (HOLMLUND et al., 
2004). Pacientes com periodontite apresentam uma concentração de IL-
1 no soro e no tecido gengival significativamente maior quando 
comparados com pacientes saudáveis,demonstrando a participação e a 
importância desta citocina na reabsorção óssea (GORSKA et al., 2003; 
HOLMLUND et al., 2004). É importante destacar que IL-1 não atua na 
reabsorção óssea agindo sobre osteoclastos maduros e sim, sobre seus 
precursores.  
Interleucina-6 (IL-6): Segundo Lins et al. (2007), esta citocina 
estimula a produção de imunoglobulina pelos plasmócitos e é secretada 
pelas células T helper (Th), monócitos-macrófagos, fibroblastos e 
células endoteliais. Apesar de ser encontrada nos tecidos gengivais 
sadios, sua secreção é aumentada em sítios de inflamação periodontal. 
Acredita-se que esta citocina atue sinergicamente com IL-1 estimulando 
o recrutamento e a formação de osteoclastos, assim como ativando essas 
células no processo ósteo-reabsortivo. 
Inteleucina-3 (IL-3): Lins et al. (2007) afirmam que esta citocina 
é secretada pelas células T helper ativadas e células Natural Killer. 
Juntamente com a IL-4 e IL-10, é responsável pela regulação da 
produção de citocinas pró-inflamatórias como a IL-1, IL-6 e Fator de 
Necrose Tumoral (TNF), que estão diretamente ligadas com a atividade 
de reabsorção óssea. A IL-3 atua ainda na diferenciação, proliferação e 
controle de sobrevida celular (fig3 e 4). 
Fator de Necrose Tumoral (TNF-α): Esta citocina está 
envolvida na ativação dos osteoclastos e assim, estimula a reabsorção 
óssea. Assim como a IL-1, auxilia os leucócitos na capacidade de adesão 
às células endoteliais, aumenta a capacidade de fagocitose e sua 
quimiotaxia (LINS et al., 2007). Segundo Bartold et al.(2010), o TNF- α 
é produzido por macrófagos ativados, bem como por diversas células do 
tecido conjuntivo. Age tanto diretamente sobre os osteoclastos quanto 
indiretamente, atuando nos osteoblastos através da estimulação da 
produção de RANKL (fig3 e 4).  
Fator estimulante de colônias de macrófagos (M-CSF): É uma 
molécula produzida por osteoblastos e células do estroma da medula 
óssea e se liga a um receptor do pré-osteoclasto conhecido como CFMS 
(BARTOLD et al.,2010). Esta ligação resulta na ativação de fatores de 
transcrição que levam ao inicio da osteoclastogênese. Segundo 
Takayanagi (2007), a proliferação dos osteoclastos também depende da 
presença de macrófagos com fator estimulante de colônia (M-CSF), 
produzido por vários tipos de células, incluindo os osteoblastos, que ao 
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se ligar ao seu receptor, C-FMS, na superfície de células pré-
osteoclastos, ativa uma cascata intracelular que, em última análise leva à 
proliferação e sobrevivência dos osteoclastos 
RANK/RANKL: RANKL é um mediador do processo de 
formação dos osteoclastos por estar ligado à proteína de membrana de 
uma variedade de células como os osteoblastos, fibroblastos e células T. 
Seu receptor é RANK e a ligação dos dois em pré-osteoclastos ativa o 
fator nuclear Kappa B, que leva à formação de osteoclastos (BARTOLD 
et al., 2010). Segundo Lerner (2004, 2005), a estimulação do receptor 
ativador do fator nuclear Kappa B (RANK), presente nas células 
progenitoras de osteoclastos, por ligante RANKL, expressa pelas células 
do estroma e osteoblastos é o sinal que determina a diferenciação de 
células progenitoras de osteoclastos em osteoclastos totalmente 
diferenciados. Segundo Chambers (2000), RANK é o receptor nos 
osteoclastos e seus precursores, que interage com RANKL. Na verdade, 
é o equilíbrio entre a expressão do estimulador de osteoclastogênese, 
RANKL, e do inibidor OPG (Osteoprotegerina), que determina a 
quantidade de osso reabsorvido (TEITELBAUM, 2000). Bostanci et al. 
(2007) confirmaram os resultados obtidos no estudo anterior onde os 
níveis de RANKL presentes em fluido crevicular gengival de tecidos 
com periodontite foram maiores e, contrastando com isso, a 
concentração de osteoprotegerina estava diminuída significativamente 
em todos os grupos com a doença periodontal. Segundo Lopes et al. 
(2008), RANKL é um membro da superfamília de proteínas fator de 
necrose tumoral (TNF) e os osteoblastos o sintetizam como uma 
proteína transmembrana. No osso, a expressão de RANKL pelos 
osteoblastos permite a diferenciação, maturação e ativação dos 
osteoclastos por ligação ao seu receptor, RANK, presente na superfície 
de pré-osteoclastos. Em contrapartida, os osteoblastos secretam um fator 
que exerce um efeito protetor no osso, osteoprotegerina (OPG). OPG é 
um membro da superfamília de receptores TNF e, embora expressa em 
vários tecidos, tem um papel muito importante no sistema esquelético, 
atuando como um receptor solúvel que se liga ao RANKL com alta 
especificidade indisponibilizando-o para RANK e, assim, impede a 
diferenciação e ativação de osteoclastos. Deste modo, estas células 





Figura 4 – Osteoclastogênese pode ser induzida não apenas pelo 
RANKL, mas também pelo TNF-α. O pré-requisito para o TNF-α 
induzir a formação de osteoclastos é a presença de quantidades 
permissivas de RANKL. Os mecanismos envolvidos no efeito do TNF-α 
sobre a formação de osteoclastos envolve o aumento da expressão de IL-
1 em osteoblastos ou células do estroma (A) e células progenitoras de 
osteoclastos (B), bem como aumento da expressão de RANK nas células 
progenitoras de osteoclasto (B).  
Fonte: Adaptado de LERNER (2006). 
 
TGF-β: Segundo Chambers (2000), este co-fator influencia na 
resposta de TNF. Além disso, este autor encontrou ainda que ele 
aumenta substancialmente a proporção de precursores que se tornam 
osteoclastos. Contudo, os efeitos relatados de TGF-β no osso são 
díspares e tem sido de difícil interpretação devido à complexidade dos 
sistemas experimentais disponíveis.  
Prostaglandinas: É uma substância péptica sintetizada a partir da 
metabolização do ácido araquidônico pela via da cicloxigenase. É 
liberada por vários tipos celulares em resposta a diversos estímulos 
(LINS et al., 2007). Segundo Lerner (2005), as prostaglandinas são um 
estimulador eficiente de RANKL, o que faz dela uma importante 
substância atuante nas células progenitoras de osteoclastos. Contudo, as 
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prostaglandinas também podem estimular a formação óssea induzida por 
inflamação, principalmente na cicatrização.  Lawrense (2001) afirma 
que o principal efeito das prostaglandinas (PGE), principalmente PGE2 é 
a estimulação da reabsorção óssea por osteoclastos e a formação óssea 
pelos osteoblastos. Segundo Lins et al. (2007), os osteoblastos são 
estimulados a produzir FAOs por meio da liberação local de 




Segundo Lerner (2005), processos inflamatórios dentro ou nas 
proximidades do esqueleto geralmente causam perda óssea. Este 
fenótipo clínico é observado não só no osso alveolar durante a doença 
periodontal como também na osteomielite, na artrite reumatóide e no 
osso em torno de uma articulação de prótese. 
Segundo Harder e An (2000), quando uma fratura ou algum 
trauma ósseo ocorre, inicialmente há uma interrupção no fornecimento 
de sangue local até os ossos, causando morte das células nessa área. O 
resultado é uma reação inflamatória seguida pela reabsorção do tecido 
necrótico e a proliferação de células osteoprogenitoras pluripotentes, 
levando a produção de nova matriz. Segundo Luginbuehl et al. (2004) a 
reparação óssea é uma complexa cascata de eventos biológicos 
regulados por células específicas. A combinação das proteínas de 
ligação com fatores de crescimento formam depósitos fisiológicos na 
matriz óssea, a partir do qual regulam a função celular, estimulando a 
diferenciação celular, proliferação, migração, adesão e expressão gênica 
para reconstrução óssea. Segundo Li e Messina (2010) citam que BMP, 
embora dispensável para a formação óssea, é um componente necessário 





Figura 5 – A lesão óssea estimula a liberação de prostaglandinas 
na área da lesão. Esta liberação de prostaglandinas desencadeia a 
inflamação e o aumento da atividade dos osteoblastos e osteoclastos, 
que são, em última análise, necessários para a cicatrização óssea 
adequada. 
Fonte: Adaptado de HARDER e AN (2000). 
 
Segundo Harada et al. (2003), os processos de reabsorção e 
formação óssea estão acoplados, mas a reabsorção é muito mais rápida 
do que a formação. Assim, o aumento da reabsorção, mesmo quando 
acompanhada de aumento da formação aliada, pode causar perda óssea. 
Sugere-se então que, na doença periodontal, ocorre a perda óssea devido 
à diferença na cinética destes processos. Contudo, Lerner (2005) afirma 
que não há provas concretas em diversas doenças de que a perda de 
massa óssea vista em processos inflamatórios podem ser atribuídas ao 
aumento da reabsorção óssea. Luginbuehl et al.(2004) afirmam que em 
processos graves como fraturas complicadas ou trauma associado a 









4.1 A doença periodontal é uma complicação que depende de 
diversos fatores para se instalar no hospedeiro. Entre estes fatores estão 
a presença de bactérias principalmente do tipo Gram (-) anaeróbias, 
fatores predisponentes do hospedeiro como a placa dental associada ou 
não a condições sistêmicas do paciente. A reabsorção óssea é uma 
característica da doença periodontal e ocorre decorrente de um 
desequilíbrio no processo de remodelação óssea, sendo neste caso, a 
reabsorção mais acentuada que a neoformação.  
4.2 Os sistemas inflamatório, imunológico e ósseo 
compartilham de uma gama de mediadores que regulam a atividade de 
remodelação óssea e das células que participam deste processo. Sendo 
assim, a estimulação destes mediadores é necessária e ela se faz 
principalmente por estimulação de componentes presentes nas bactérias 
ou por liberação de enzimas que liberam mediadores que induzem a 
formação das citocinas inflamatórias. Tais citocinas regulam a produção 
dos osteoclastos e as principais envolvidas neste sistema são chamadas 
de Fatores Ativadores de Osteoclastos. 
4.3 O controle da degradação dos tecidos periodontais depende 
principalmente do controle das citocinas presentes no tecido periodontal 
inflamado e da sua atuação sobre os osteoclastos. Para isto, uma 
complexa cascata de eventos é ativada e regulada por células específicas 
que vão induzir a formação de osso. No caso da doença periodontal, os 
mediadores que induzem a formação óssea parecem estar com sua 
atividade reduzida. Mais precisamente, os estudos mostram que há um 
controle da atividade destas células pelos mediadores que estimulam a 
osteoclasia. 
4.4 Fisiologicamente, os processos de reabsorção e 
neoformação do osso estão equilíbrio. Ou seja, a quantidade de osso 
reabsorvido é compensada pela maior atividade dos osteoblastos. Além 
disso, a manutenção de alguns hormônios e a resposta do osso aos 
estímulos ou descargas mecânicas também tem alto relacionamento com 
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